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(i) 



worin 

Ri und R 2 , die gleich Oder verschieden sein konnen, 
Wesserstoff, ein Halogenatom, Methyl, Methoxy, 
Amino oder Nitro, 



R 3 Wasserstoff, Halogen oder Methyl und 
R4 und R 6 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoff oder eine Aktylgruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten oder zusammen mit dem 
Stickstoffatom einen Pyrrolidine oder Morpholino- 
ring bilden konnen und 
X O, NH oder S bedeutet sowie deren physiologisch 
vertragliche Saureadditionssalze, Verfahren zu Ihrer 
Herstellung und ihre Anwendung in pharmazeuti- 
schen Pr§ para ten. 
Die neuen Verbindungen stellen gut wirksame Amide- 
pressiva mit einer bisher fur dieses Anwendungsgebiet nicht 
bekannten Struktur dar. 
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Die Erfindung betrifft neue substituierte 2-Phenyl-2- 
(pyridyloxy) -ethyl amine und isostere Verbindungen der 
allgemeinen Formel 



30 




10 / (I) 



!5. 

worin 

R 1 land R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoff, ein Halogenatom, Methyl, Methoxy, 
20 Amino oder Nitro, 

Wasserstoff, Halogen oder Methyl und 
R^ und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-2 Kohl en- 
stoff atomen bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoff- 
25 atom einen Pyrrolidino- oder Morpholinoring bilden 
konnen und 

X 0, NH oder S bedeutet, ihre Saureadditionssalze, 
Verf ahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
als Wirkstoffe in Arzneimitteln, 



Die neuen Verbindungen konnen erhalten werden durch Um- 
setzung eines Phenyl ethyl amins der allgemeinen Formel 



7 / R 4 
.CH - CH 2 - N 

35 "I - r II " ^ R 5 
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worin 1^, R 2 » R 4 UXid R 5 die oben angegebene Bedeutung 
haben und Y ein Halogenatom oder die Hydroxygruppe 
bedeutet beziehungsweise eines SSureadditionssalzes 
dieser Verbindung mit einem Pyridinderivat der 
allgemeinen Formel 




(in) 



worin die oben angegebene Bedeutung hat und 

Z die Hydroxy-, Amino- oder Mercaptogruppe bedeutet. 

Bei Ausgangsstoffen der allgemeinen Formel II, in 
denen Y die Hydroxygruppe bedeutet, erfolgt die Konden- 
sation mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 
im sauren Medium bei erhohten Temperaturen. Fur diese 
Umsetzung kommen starke anorganische oder organische 
Sauren, z. B, konzentrierte Mineralsauren wie Chlor- 
wasserstoffsaure, Bromwasserstoff saure, Schwef el saure, 
Polyphosphor saure, ferner Essigsaureanhydrid, Phosphor- 
pentoxyd oder Trifluoressigsaure in Frage. 

Phenylethylamine der allgemeinen Formel II, in denen 
Y ein Halogenatom bedeutet, werden vorzugsweise unter 
Verwendung eines basischen Stoffes und vorzugsweise 
unter Phasen-Transfer-Bedingungen (d.h. unter Zusatz 
eines oder mehrerer langkettigen tertiaren Amine wie 
einem Benzyl-tributyl-ammonoum-halogenid oder einem 
Tetrabutyl-ammonium-halogenid oder unter Zusatz von 
Benzyl- triphenyl-phosphoniumchlor id) mit dem Pyridin- 
derivat der allgemeinen Formel III umgesetzt. 
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Als basische Stoffe kommen in Frage anorganische Basen 
wie Alkali- oder Erdalkalihydroxyde oder -carbonate, 
organische Basen wie Fyridin, Piperidin, tertiare 
Amine oder auch Alkalialkoholate. 

5 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R^ 
und/oder Wasserstoff bedeuten, lassen sich in an 
sich bekannter Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem 
Dialkylsulfat oder einem Alkylhalogenid, alkylieren. 

10 

Nach dem oben beschriebenen Verfahren konnen beispiels- 
weise die folgenden Endprodukte, gegebenenf alls in 
Form ihrer Saureadditionssalze, erhalten werden: 

15 2-Phenyl-2-(pyridyl-(3)-oxy)-N,N-dimethyl-ethylamin, 

2-Phenyl-2- (pyridyl- ( 2 ) -oxy ) -N , N-dimethyl- ethylamin , 

2- (p-Bromphenyl )-2- (pyridyl- (2 ) -oxy) -N, N-dimethyl - 
20 ethylamin, 

2- (p-Bromphenyl ) -2- (pyridyl- ( 3 ) -oxy ) -N , N-dimethyl- 
ethylamin, 

25 2-(p-Bromphenyl)-2-(2-chlor-pyridyl-(3)-oxy)-N,N- 
dimethyl- ethylamin, 

2- (p-Bromphenyl )-2-(5-chlor-pyridyl- (2 )-oxy)-N,N- 
dimethyl- ethyl amin , 

30 

2- (p-Bromphenyl )-2-(6-chlor-pyridyl-(2)-oxy)-N,N- 
dimethyl- ethyl amin , 

2- (p-Bromphenyl ) -2- (pyridyl - ( 4 ) - oxy ) -N , N-dime thyl- 
35 ethylamin, 
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5 

2- (p-Chlorphenyl ) -2- (pyridyl- ( 3 ) -oxy ) -N , N-dime thyl- 
ethylamin, 

2- (m , p-Dichlorphenyl ) -2- (pyridyl- ( 3 ) -oxy ) -N , N-dimethyl- 
ethylamin, 

2- Phenyl -2- (pyridyl- (2 )-amino ) -N , N-dimethyl-ethylamin, 

2- Phenyl -2- (pyridyl- ( 3 ) - amino ) -N , N-dime thyl-ethylamin , 

2- (p-Bromphenyl)-2- (pyridyl- (2) -amino ) -N-methyl- 
ethylamin, 

2- (p-Bromphenyl ) -2- (pyridyl- ( 2 ) - amino ) -N , N-dimethyl- 
ethylamin, 

2- (p-Bromphenyl) -2- (pyridyl- (3)-amino)-N,N-dimethyl- 
ethylamin, 

2-Phenyl-2- ( 4-methyl-pyridyl- ( 2 ) - amino ) -N , N-dime thyl- 
ethylamin, 

2- (p-Bromphenyl ) -2- (5-methyl-pyridyl- ( 2 ) -amino ) -N , N- 
dimethyl-ethylamin, 

2- (p-Bromphenyl ) -2- ( 6-methyl-pyridyl- ( 2 ) - amino ) -N , N- 
dimethyl- ethyl amin , 

2- ( 4-p-Bromphenyl ) -2- ( 5- chlor-pyridyl- ( 2 ) - amino ) -N , N- 
dimethyl-ethylamin , 

2- (4-p-Bromphenyl) -2- (pyridyl- (2) -thio)-N, N-dime thyl- 
ethylam'ii, 

2- (p-Bromphenyl ) -2- (pyridyl- (3)-oxy )-morpholino- 
ethylamin, 
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6 

2- (p-Bromphenyl)-2- (pyridyl- (3)-oxy ) -pyrrol idino- 
ethylamin, 

2- ( p-Bromphenyl ) - 2- ( pyridyl- ( 2 ) - amino ) -morphol ino- 
5 ethyl amin, 

2- (p-Bromphenyl )- 2- (pyridyl- (2)-amino ) -pyrrolidino- 
ethylamin, 

10 2- (p-Methoxyphenyl ) -2- (pyridyl- ( 3 ) -oxy ) -N , N-dimethyl- 
ethylamin, 

2- (p-Hydroxyphenyl ) -2- (pyridyl- ( 3 )-oxy ) -N , N-dimethyl- 
. ethylamin, 

15 

2- (p-Tolyl) -2- (pyridyl- (3)-oxy)-N,N-diethyl-ethylamin, 

2- (p-Nitrophenyl)-2- (pyridyl- (2)-oxy)-N,N-dimexhyl- 
ethylamin, 

20 

2- ( 4-Aminophenyl ) -2- (pyridyl- (2 ) -oxy ) -N , N-dimethyl- 
ethylamin, 

2- (m , p-Dichlorphenyl ) -2- (pyridyl- ( 3 ) - amino ) -N, N- 
25 dimethyl- ethyl amin,' 

2-(m,p-Dimethoxyphenyl)-2- (pyridyl- (3)-oxy)-N,N- 
dimethyl- ethylamin. 

30 Die Ausgangsstoffe sind gSngige Chemikalien, die 
kMuflich erworben werden oder aber nach allgemein 
bekannten Verfahren hergestellt werden kSnnen. 
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Die Endprodukte der allgemeinen Formel I konnen ge- 
v/unschtenfalls nach iiblichen Methoden in ihre physiolo- 
gisch unbedenklichen Saureadditionssalze uberfiihrt 
werden. 

5 Als Sauren eignen sich hierfiir sowohl anorganische 
Sauren \r±e Halogenwasserstoff sauren, Schwefelsaure, 
Phosphor saure und Amino sulf onsaur e , als auch organische 
Sauren wie Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Milchsaure, Glykolsaure, Glukonsaure , Maleinsaure, Bern- 
10 steinsaure, Y/einsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, Zitro- 
nensaure, Ascorbinsaure, p-Toluolsulfonsaure oder Oxy- 
athansulf onsaure . 

Die neuen Stoff e der allgemeinen Formel I und ihre Saure- 
15 additions sal ze stellen wertvolle Pharmazeutika dar; sie 
sind in den fur Antidepressiva spezifischen biochemischen 
und pharmakologischen Testanordnungen gut wirksam. So 
besitzen sie die Fahigkeit, die an der Maus durch Tetra- 
benzain induzierte Ptosis zu hemmen; die ED^q -^ ie S* 
20 in der GroBenordnung von 1 mg/kg. Dieser Test dient als 
Standardtest auf antidepressive Eigenschaften (Inter- 
national Journal of Neuropharmacology 8 , 73 (1969) )• 

Auch im Test auf Reserpinantagonismus, einer Aufhebung 
25 des durch Reserpin verursachten hypothermischen Effektes 
durch eine antidepressiv wirksame Substanz, haben die 
erfindungsgemaflen Verbindungen auBerordentlich giinstige 
Y/irkung gezeigt. AuBerdem \vurde f estgestellt, daB sie die 
Y/lederaufnahme von Serotonin und Adrenalin in die Neuro- 
30 nen hemmen. 

Die neuen Verb indungen sind besonders v/ertvoll durch 
eine von den bisher bekannten Antidepressiva abweichende 
Struktur; bekannten Handel sprodukten sind sie in ihrer 
35 tfirkung bei geringerer Toxizitat gleichwertig oder 
uberlegen. 
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Insbesondere seien solche Verbindungen der allge- 
meinen Formel I hervorgehoben, in denen ein 
Bromatom in p-Stellung, X ein Sauerstof f atom oder 
die Aminogruppe, R 2 Wasserstoff und und R^ 
5 Methylgruppen darstellen. Besonders hervorgehoben 
seien die Verbindungen 

2- (p-Bromphenyl ) -2- (pyridyl- (3 ) -oxy )-N, N-dimethyl- 
ethylamin, 

2- (p-Bromphenyl-2- (pyridyl- ( 2 ) - amino ) -N , N-dimethyl- 
10 ethylamin, 

2- (p-Bromphenyl ) -2- (pyridyl- (3 ) - amino )-N, N-dimethyl- 
ethylamin* 

Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlau- 
15 terung der Erfindung: 



20 



25 



30 



35 
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Beisuiel 1 

2-t?-Bromphenvl-2-(3"Uvridvloxv)-N < N-dimethvl- 
ethyl amin- d ihy dr o chlo r id 

29,9 g 2-C^or-2-p-bromphenyl-N,N-dimethyl-ethylainiii- 
hydrochlorid (0,1 Mol) und 14,3 g 3-Hydroxypyridin 
(0,15 Mol) werden in 150 ml 25 %±ger Natronlauge und 
150 ml Toluol mit 0,5 g Benzyltriphenylphosphonium- 
chlorid 16 Stunden unter RuckfluB zxim Sieden erhitzt. 
Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels von der 
organischen Phase verbleibt ein Riickstand, der in 
Alkohol gelSst wird. Mit Salzsaure entsteht das 
Dihydrochlorid der Titelverbindung. Zur Reinigung wird 
die Titelverbindung in Cyclohexan mit Aktivkohle und 
Kieselgur behandelt. Die Ausbeute an Dihydrochlorid 
betragt 20 g (44 % d. Th. ) • Fp. 128-129°C (Ethanol). 

Beispiel 2 

2-T>-Bronrohenvl-2- (2-pyr idyl amino ) -N, N-dimethyl- 
ethyl amin- dio xal at 

24,5 g 2-p-Bromphenyl-N,N-dimethylethanolamin (0,1 Mol) 
und 11 g 2-Aminopyridin (0,11 Mol) werden in 50 ml 
Methansulfonsaure 30 Minuten auf 60°C erwarmt. Die noch 
warme Reaktionsmischung wird auf Eis gegeben, mit 
Ammoniak alkalisch gemacht und mit Essigester extra- 
hiert. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisoh 
liber Kieselgel/Methylenchlorid-Essigester-Methanol. 
Durch Zugabe von alkoholischer Qxalsaure entsteht das 
kristalline Dioxalat der Titelverbindung. 
Die Ausbeute betragt 21 g (42 % d.Th.). Fp. 170-171°C. 
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Nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren wurden 
folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I 
erhalten: 
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Formulierungsbeispiele 

a) Dragees 

1 Drageekern enthalt: 
5 Wirkstoff gemafl der Erfindung 25,0 mg 

Milchzucker 50,0 mg 

Maisstarke 22,0 mg 

Gelatine 2,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 m^ 

10 100,0 mg 

Herstellung: 

Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Mais- 
starke wird mit einer 10%igen wassrigen Gel atinelo sung 
durch ein Sieb mit 1 mm Maschenweite granuliert, 

15 bei 40°C getrocknet und nochmals durch ein Sieb getrie- 
ben* Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesium- 
stearat-- gemischt und verpreflt. Die so erhaltenen Kerne 
werden in ublicher Weise mit einer Hiille uberzogen, die 
mit Hilfe einer wSssrigen Suspension von Zucker, Titan- 

20 dioxyd, Talkum und Gummi arabicum aufgebracht wird. 
Die fertigen Dragees werden mit Bienenwachs poliert. 
Dragee-Endgewicht: 200 mg 

b) Tabletten 

25 Wirkstoff gemaB der Erfindung 10,0 mg 

Milchzucker 40,0 mg 

Mais starke 44,0 mg 

losliche Starke 5,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

30 100,0 mg 
Herstellung: 



Virkstoff und Magnesiumstearat werden mit einer wassri- 
gen Losung der Ibslichen Starke granuliert, das Granu- 
lat getrocknet und innig mit Milchzucker und Maisstarke 
35 vermischt. Das Gemisch wird sodann zu Tabletten von 

100 mg Gewicht verprefit, die je 10 mg Wirkstoff ■ ent- 
halten. 
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c) Suppositorien 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff gemSB der Erfindung 10,0 mg 

Zapfchenmasse 1.690,0 mg 

5 

Herstellung: 

Die feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines 
Eintauch-Homogenisators in die geschmolzene und auf 
40°C abgekiihlte Zapfchenmasse eingeruhrt. Die Masse 
10 wird bei 35°C in leicht vorgekiihlte Formen gegossen. 

d) Ampullen (Injektionslosungen) 
Zusammensetzung : 

Wirkstoff gemafl der Erfindung 5,0 Gew.-Teile 

15 Natriumpyrosulfit 1,0 Gew.-Teile 

Dinatriumsalz der Ethyl endiamin- 0,5 Gew.-Teile 
tetraessigsgure 

Natriumchlorid 8,5 Gew.-Teile 

doppelt destilliertes Wasser ad 1000,0 Gew.-Teile 

20 

Herstellung; 

Der Wirkstoff und die Hilf sstoffe werden in einer 
ausreichenden Menge Wasser gelfist und mit der not- 
wendigen Menge Wasser auf die gewtinschte Konzentration 
25 gebracht. Die Losung wird filtriert und unter asepti- 
schen Bedingungen in 1 ml Ampullen abgefullt. Zuletzt 
werden die Ampullen sterilisiert und verschlossen. 
Jede Ampulle enthalt 5,0 mg Wirkstoff. 

30 



35 
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PatentansprUche 



Substituierte 2-Phenyl-2-(pyridyloxy)-ethylamine 
und isostere Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin 

und R 2> die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoff, ein Halogenatom, Methyl, Methoxy, 
Amino oder Nitro, 

Wasserstoff, Halogen oder Methyl und 
R^ und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-2 
Kohl ens toff at omen bedeuten oder zusammen mit dem 
Stickstoff atom einen Pyrrolidino- oder Morpholino- 
ring bilden konnen und 
X 0, NH oder S bedeutet sowie deren physiologisch 
vertragliche Saureadditionssalze. 

2- (p-Bromphenyl ) -2- (pyridyl- (3 )-oxy )-N, N-dimethyl- 
ethylamin und dessen physiologisch vertragliche 
Saureadditionssalze . 
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2- (p-Bromphenyl ) - 2- ( pyridy 1- ( 2 ) - amino )-N,N~ 
dimethyl- ethyl amin und dessen physiologisch ver- 
trSgliche Saureadditionssalze. 

2- (p-Bromphenyl )- 2- (pyridyl- (3 )- amino )-N, N- 
dimethyl-ethylamin und dessen physiologisch ver- 
tragliche Saureadditionssalze. 

Verfahren zur Herstellung neuer substituierter 
2-Phenyl-2-(pyridyloxy)-ethylamine und deren 
isosteren Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin 

imd Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoff, ein Halogenatom, Methyl, Methoxy, 
Amino oder Nitro, 
R^ Wasserstoff, Halogen oder Methyl und 
R^ und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-2 
Kohlenstoffatomen bedeuten oder zusammen mit dem 
Stickstoffatom einen Pyrrol idino- oder Morpholino- 
ring bilden konnen und 
X 0, NH oder S bedeutet und deren physiologisch 
vertragliche Saureadditionssalze, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein Phenyl ethyl amin der allge- 
meinen Formel 
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10 




CH - 



CIL, 



(id 



worin 



R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung 



haben und Y ein Halogenatom oder die Hydroxy- 
gruppe bedeutet, beziehungsweise ein Saure- 
additionssalz dieser Verbindung mit einem 
Pyridinderivat der allgemeinen Formel 



15 



20 



(III) 



worin 

R^ Wasserstoff , ein Halogenatom oder die Methyl- 
gruppe und 

Z die Hydroxy-, Amino- oder Mercaptogruppe be- 
deutet, umsetzt und das so erhaltene Endprodukt 
gegebenenfalls in ein physiologisch vertragliches 
Saur eaddit ions sal z iiberfiihrt. 



6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, 
worin R^ und/oder R^ Wasserstoff bedeuten, in an 
sich bekannter Weise alkyliert* 



7. Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend als 
Wirkstoff e Verbindungen der allgemeinen Formel I 
in Kombination mit tiblichen Hilfs- und/oder 
Trager s t o f f en . 



35 



8. Methode zur Behandlung depressiver Zustande ver- 
schiedener Genese mittels pharmazeutischer 
Zusammensetzungen gemaB Anspruch 7. 



